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Résumé
La colite ischémique (CI) est constituée par l’ensemble des lésions secondaires à une anoxie
d’origine circulatoire, artérielle ou veineuse, aiguë ou chronique, de la paroi du côlon et/ou du
rectum. Elle constitue l’accident vasculaire digestif le plus fréquent. Deux tableaux cliniques doivent
être distingués : la colite ischémique non gangréneuse, subdivisée en une forme transitoire,
la plus fréquente, et une forme chronique, et la colite ischémique gangréneuse. Les étiologies
rapportées dans la littérature sont très nombreuses. L’élévation de la concentration plasmatique
de l’homocystéine (Hcys), acide aminé soufré, a été récemment considérée comme facteur
indépendant de survenue d’accidents thromboemboliques.
A ce propos, on rapporte un cas de colite ischémique associé à une hyperhomocystéinémie
survenue chez une patiente âgée de 38 ans suivie depuis deux ans pour une polyarthrite
rhumatoïde séropositive sous méthotrexate. Un traitement anticoagulant associé à un apport en
acide folique a permis une évolution favorable, évoquant ainsi le rôle de l’hyperhomocystéinémie
et le rôle aggravant du méthotrexate expliqué par un déficit en folates, d’où l’intérêt de sa
supplémentation.
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Abstract
Ischemic colitis (IC) is constituted by all the lesions secondary to anoxia of circulatory, arterial or
venous origin, acute or chronic, of the wall of the colon and / or rectum. It is the most common
digestive vascular accident. Two clinical patterns can be distinguished: non gangrenous ischemic
colitis, subdivided intoatransitionalmostcommonform,andachronic form,andgangrenous ischemic
colitis. Etiologies reported in the literature are numerous. The rise in the plasma concentration
of homocysteine (Hcys), sulfur amino acid, has recently been considered an independent factor
of occurrence of thromboembolic events. In this regard, we report a case of ischemic colitis
associated with hyperhomocysteinemia in a female patient aged 38 years followed for two years
because of seropositive rheumatoid arthritis with méthotrexate. Anticoagulant therapy associated
with folic acid resulted in a favorable outcome suggesting the role of hyperhomocysteinemia
and the aggravating role of methotrexate explained by folate deficiency, hence the value of its
supplementation.
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Introduction
La colite ischémique (CI) est une pathologie rare. Son incidence exacte est difficile à déterminer, puisque
l’ischémie est souvent transitoire et la symptomatologie spontanément réversible.
En pratique clinique, deux formes de CI peuvent être décrites selon leur gravité : la CI grave, avec atteinte
transmurale de la paroi colique et/ou défaillance multiviscérale (DMV) et la CI d’intensité modérée, sans
DMV, d’évolution spontanément favorable dans la majorité des cas.
L’hyperhomocysteinémie est un facteur de risque indépedant pour le developpement de thrombose
veineuse.
On rapporte un cas de colite ischémique sur un terrain de polyarthrite rhumatoïde sous méthotrexate
évoquant ainsi le rôle de l’hyperhomocystéinémie et le rôle aggravant du méthotrexate expliquée par un
déficit en folates, d’où l’intérêt de sa supplémentation.
Observation
Mme M.M. âgée de 38 ans, célibataire, est suivie depuis deux ans pour une polyarthrite rhumatoïde
séropositive sous méthotrexate à la dose de 10 mg par semaine. La patiente a été admise en urgence dans
un tableau d’abdomen aigu isolé. L’examen abdominal est difficile, les touchers pelviens sont normaux.
La tomodensitométrie abdominale montre une thrombose de la veine mésentérique supérieure ; la
coloscopie retrouve une muqueuse œdématiée et pétéchiale au niveau du colon transverse et du colon
ascendant. Le reste du colon est sans particularité. L’examen anatomo-pathologique est non spécifique.
Le bilan étiologique est négatif : notamment, pas de notion de prise de contraceptif ou d’effort physique
prolongé, le bilan de thrombophilie (protéine C protéine S antithrombine III, les acantiphospholipides,
la mutation du facteur V de Leiden) et le bilan cardiologique sont normaux. La patiente a bénéficié d’un
dosage sérique de l’homocystéine qui s’est révélé augmenté.
La malade a été mise initialement sous bi-antibiothérapie (ciprofloxacine et metronidazole) acide folique
(5 mg x 2/semaine), anticoagulant : héparine à bas poids moléculaire ; Enoxaparine sodique (LOVENOX
6 000 UI anti-Xa/0,6 ml deux injection par jour) puis relais par anti-vitamine K. Actuellement, la patiente
est sous antivitamine K (sintrom 1/4cpx2/jr) avec des contrôles réguliers de TP/INR et ajustement du
traitement : metothrexate pour sa maladie rhumatismale et supplémentation folique à la dose initiale.
L’évolution a été marquée par une nette amélioration clinique avec disparition des douleurs abdominales.
Une coloscopie de contrôle réalisée à 6 semaines s’est révélée normale.
La survenue de la colite ischémique chez cette patiente suivie pour polyarthrite rhumatoïde sous
métothrexate est expliquée par l’hyperhomocystéinémie. Cette hyperhomocystéinémie serait surtout
favorisée par la prise de méthotrexate sans supplémentation en acide folique.
Discussion
Les complications vasculaires thromboemboliques ont été rapportées aux cours de plusieurs pathologies.
Elles apparaissent avec une fréquence de 2 à 3 % au cours des MICI [1] et de 20 % chez les patients
ayant une maladie cœliaque [2, 3]. Il s’agit principalement des maladies veineuses thromboemboliques
liées à l’hyperhomocyctéinémie [4, 5].
Dans notre étude, nous rapportons la survenue de thrombose veineuse profonde au cours de la polyarthrite
rhumatoïde.
Les auteurs ont comparé la survenue d’accidents thrombo-emboliques chez les sujets ayant une PR
comparativement aux sujets n’ayant pas de PR. Le taux d’incidence pour 1 000 patient-années est alors
calculé à 6,1 (5, 4-6,9) chez les sujets ayant une PR versus 2,5 (2,3-2,8) chez les sujets contrôlés, soit
un risque relatif de 2,4 (2,1-2,8) [6].
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Dans une étude analysant cette relation et évoquant le rôle de l’hyperhomocyctéinémie, Clarke et al. ont
observé une hyperhomocyctéinémie chez 30 % des hommes et femmes qui ont des atteintes vasculaires
précoces, alors que les sujets sains ont des taux sériques normaux [7].
Une autre étude australienne évaluant 33 patients atteints de PR a montré qu’une proportion significative
des patient PR présente des taux sériques élevés d’homocystéine par rapport aux sujets sains [8].
Une hyperhomocyctéinémie modérée coïncide avec des taux sériques bas d’acide folique et des
concentrations plus élevées des marqueurs d’activation immunitaire TNF-R75 et néoptirine, mais elle
était plutôt indépendante du traitement par méthotrexate. Elle suggère ainsi que l’activation immunitaire
pourrait être impliquée dans l’hyperhomocystéinémie. Cette relation a été démontrée par Solomon et al.
en utilisant les données de la cohorte Framingham [9].
Ils ont également démontré que les concentrations plasmatiques de l’homocystéine sont inversement
proportionnelles à celles du folate, mais également de manière faible mais significative avec celle des
vitamines B6 et B12.
Enfin, Yxfeld et al. ont étudié l’effet de la supplémentation en acide folique, en vitamine B6 et B12
chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde. Ainsi, les taux sériques de l’homocystéine étaient
significativement diminués en comparaison avec le groupe traité par placebo [10].
Les résultats de ces études montrent clairement l’importance de la supplémentation en acide folique
dans la prévention des hyperhomocystéinémies.
Le méthotrexate est un antifolique utilisé à de faibles doses dans de nombreuses pathologies auto-
immunes ou des maladies inflammatoires. Il est utilisé en particulier dans la polyarthrite rhumatoïde.
L’interférence du méthotrexate avec le métabolisme des folates est responsable de sa toxicité.
L’homocystéine est un acide aminé transformé en méthionine par une réaction de reméthylation
dépendant des folates [11].
L’hyperhomocystéinémie, même modérée, est considérée par la plupart des auteurs comme un facteur
de risque vasculaire artériel et veineux indépendant [12-14]. Elle aurait une toxicité directe sur la cellule
endothéliale et pourrait induire la synthèse de cytokines pro-inflammatoires.
Elle est due à un polymorphisme génétique et/ou à des facteurs carentiels (carence en folate et/ou
en vitamine B12), iatrogènes (méthotrexate, les corticoïdes) ou à une altération de la fonction rénale
[12].
Cependant, la colite ischémique chez notre patiente serait expliquée par l’hyperhomocystéinémie souvent
rencontrée dans la polyarthrite rhumatoïde. La prise de méthotrexate provoque une baisse du taux
d’acide folique ce qui augmenterait d’avantage l’homocystéinémie, et donc le risque thromboembolique,
d’où l’intérêt de la supplémentation folique chez les patients sous méthotrexate.
Conclusion
La survenuedephénomènes thrombotiqueveineuxouartériels, notamment les colites ischémiques chez les
patients atteints de polyarthrite rhumatoïde paraît multifactorielle, en l’occurrence médicamenteuse.
C’est l’importance de la supplémentation en folate qui permet de diminuer l’hyperhomocystéinémie. Effet
prouvé après la publication dans les années 1990 de nombreux essais randomisés contrôlés montrant
une diminution de l’homocystéinémie chez les patients recevant des folates par voie orale dès la dose
de 1 mg par jour, cette diminution étant d’autant plus importante que l’homocystéinémie de départ était
élevée, et le taux de folates bas [15].
L’hyperhomocystéinémie serait ainsi un des rares facteurs de risque réversibles de la maladie
thromboembolique.
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